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Streszczenie
Drospirenon — nowy progestagen bedacy pochodna 17a-spironolaktonu, poprzez blokowanie receptora aldos-
teronowego w nerkach zapobiega retengji sodu i wody w tkankach, wykazujac dziatanie antagonistyczne do
skfadowej estrogenowej zawartej w ztoZzonych preparatach antykoncepcyjnych.
Cel pracy: Celem naszej pracy jest ocena wpfywu niskoestrogenowej, jednofazowej tabletki antykoncepcyjnej za-
wierajacej drospirenon na parametry gospodarki wodno-elektrolitowey.
Materiaf i metody: Obserwadji poddano 22 mtode, zdrowe kobiety w wieku srednio 25,9+4, 3 lat, o prawidfowym
BMI, bez przeciwwskazan do stosowania antykoncepdji hormonalnej. Badane stosowaty przez 12 cykli preparat za-
wierajacy 20ug etynyloestradiolu oraz 3,0mg drospirenonu. Przed leczeniem oraz po 3, 6 i 12 cyklach jego trwania
oceniano w surowicy krwi stezenia elektrolitow (sodu, potasu, wapnia, magnezu i fosforu) oraz parametrow wydol-
nosci nerek (mocznik, kreatynina, kwas moczowy).
Wyniki: W trakcie terapii nie stwierdzono znamiennych statystycznie roznic w stezeniach osoczowych elektrolitow
oraz parametrach wydolnosci nerek we krwi.
Whioski: Stosowanie nowej, niskoestrogenowej tabletki antykoncepcyjnej zawierajacej drospirenon nie wptywa na
stezenia badanych wyktadnikow gospodarki wodno-elektrolitowej u mtodych, zdrowych kobiet.
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Abstract

Drospirenone — a new 17a-spironolactone derivate is a progestin with aldosterone receptor antagonism activity
(PARA) thanks to which it decreases sodium and fluid retention.

The aim: The aim of our study was to estimate the electrolytes level and renal function parameters in blood during
the therapy of low dose oral contraceptive containing drospirenone.

Material and methods: The group consisted of 22 young women in mean age 25,9+4,3 years, without con-
traindications to hormonal contraception used specimen containing 20ug ethinyloestradiol and 3.0mg drospirenone
during 12 cycles. Blood levels of electrolytes (sodium, potassium, calcium, phosphorus and chloride) and renal func-
tion parameters (creatinine, urea and uric acid) were evaluated before and after 3, 6 and 12 cycles of the treatment.
Results: There were no statistically significant differences observed in serum concentration of electrolytes and renal

function parameters.

Conclusion: The therapy of a low dose oral contraceptive containing 20ug ethinyloestradiol and 3.0mg
drospirenone does not influence the electrolyte equilibrium and renal function.

Key words: contraception / drospirenone / electrolytes / renal function /

Wstep

Progestageny — substancje nasladujace w organizmie ko-
biety dziatanie naturalnego progesteronu, sa niezb¢dna skta-
dowa preparatéw antykoncepcyjnych. Odpowiadaja one za
zahamowanie owulacji i tym samym za skutecznos¢ antykon-
cepeyjna [1, 2, 3].

Idealny progestagen powinien cechowac si¢ wysokim po-
dobienstwem dziatania biologicznego do progesteronu, wyso-
ka aktywnoscia progestagenng oraz brakiem dziatania estro-
genowego, androgennego, antyandrogennego i glikokortyko-
steroidowego. Po podaniu doustnym nie powinien on podle-
gac efektowi ,,pierwszego przejscia” przez watrobe i mie¢ diu-
gi okres poltrwania. Oczekuje sig, ze taki progestagen bedzie
jedyna aktywna forma leku, wydalanego pod postacia nieak-
tywnych metabolitdéw [4].

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze progestagenem naj-
blizszym ,,idealowi” wydaje si¢ by¢ drospirenon (C24H3003) -
nowy progestagen, bedacy pochodng 17a-spironolaktonu.
Substancja ta, o nazwie chemicznej 67B15316B-dimetylen-3-
oxo-17-pregn-4-ene-21,17-karbolakton, poza silnym dziata-
niem progestagennym (90% dzialania biologicznego progeste-
ronu), charakteryzuje si¢ takze aktywnoscia antyestrogenowa,
antyandrogenna 1 antymineralokortokotropowa, wywierajac
jednoczesnie silne dziatanie antygonadotropowe. Nie wykazu-
je natomiast aktywnosci estrogenowej, androgenowej,
glikokortykosteroidowej i antyglikokortykosteroidowej [5, 6].

Drospirenon, tak jak naturalny progesteron, ma unikalng
w odrdznieniu od innych progestagenow ceche jaka jest ak-
tywno$¢ antymineralokortykoidowa. Dziatanie to zwiazane
jest z antagonistycznym w stosunku do aldosteronu wplywem
na receptor aldosteronowy w nerkach (PARA — Progestogen
with Aldosterone Receptor Antagonism Activity). Dzigki temu
niweluje on stymulujace dziatanie estradiolu na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron. (Rycina 1).

Drospirenon wykazuje niewielkie dzialanie diuretyczne
powodujac zmniejszenie u kobiet objawdéw niepozadanych,
zwigzanych z dziataniem estrogendow na gospodarke wodno-
elektrolitowa, tj. obrzegki i wzrost masy ciala, a takze normali-
zuje wartosci ci$nienia tetniczego krwi. [7, 8, 9, 10]
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Cel pracy

Celem naszej pracy jest ocena wptywu stosowania ztozo-
nej, niskoestrogenowej tabletki antykoncepcyjnej zawierajacej
drospirenon na wybrane parametry gospodarki wodno-elek-
trolitowej u mtodych kobiet.

Materiat i metodyka

Obserwacja objeto grupe 22 miodych, zdrowych kobiet,
u ktorych nie stwierdzono przeciwwskazan do stosowania an-
tykoncepcji hormonalnej. Do badania kobiety rekrutowano
dobrowolnie, po przedstawieniu doktadnej informacji o celu
i przebiegu programu oraz podpisaniu $wiadomej zgody na
udzial w badaniu.

Wiek badanych wahat si¢ od 18 do 35 lat i wynosit srednio
25,9143 lat. Wszystkie pacjentki miesiaczkowaty regularnie;
menarche wystapita u nich $rednio w 13,0£0,9 roku zycia,
a dtugos¢ cykli miesiaczkowych wahata si¢ od 26 do 33 dni
1 wynosita $rednio 28,4%1,2 dnia. 77,3% stanowity nierodki.
Wskaznik masy ciata (body mass index — BMI) przed rozpo-
czgciem badania oscylowal pomiedzy 17,9 a 27,3kg/m? i wyno-
sit $rednio 21,9+2,3kg/m’. Jedynie dwie sposrod badanych pa-
lity, co stanowito 9,1%.

Przez 12 cykli pacjentki stosowaly doustny, jednofazowy
preparat antykoncepcyjny zawierajacy 20ug etynyloestradiolu
i 3,0mg drospirenonu. Przed rozpoczgciem leczenia oraz pod-
czas jego trwania (w cyklach: 3, 61 12) oceniano funkcjonowa-
nie gospodarki wodno-elektrolitowej poprzez pomiar st¢zenia
elektrolitow surowicy krwi (sodu — Na, potasu — K, wapnia —
Ca, fosforu — P i chlorkéw — Cl), stosujac elektrody jonoselek-
tywne oraz oznaczono parametry wydolnosci nerek (kreatyni-
ny — CREA, mocznika — UREA i kwasu moczowego —
URACQ), stosujac metody enzymatyczne przy uzyciu goto-
wych zestawow firmy bioMerieux i ThermoScientific.

Na przeprowadzenie badania w Klinice Endokrynologii
Ginekologicznej uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.

‘Wyniki badan opracowano statystycznie stosujac standar-
dowy pakiet PSSS 7.5 dla srodowiska Windows oraz program
Statistica 6.0. Dane przedstawiono jako $rednie arytmetyczne

Gmciklologla Nt 172009

Polska



Ginekol Pol. 2009, 80, 33-37

PRACE ORYGINALNE
endokrynologia ginekologiczna

Woplyw stosowania zfozonej, nisko-estrogenowej tabletki antykoncepcyjnej zawierajgcej drospirenon...

1 odchylenie standardowe (X+SD), ktére porownano stosujac
test ANOVA. Wartos¢ p<0,05 przyjeto jako poziom istotnosci
statystyczne;j.

Wyniki

Podczas 12 cykli stosowania jednofazowej tabletki antykon-
cepcyjnej zawierajacej 20pg etynyloestradiolu oraz 3,0mg dro-
spirenonu, stezenia elektrolitow we krwi badanych wahaly si¢
minimalnie. (Tabela I).

Srednie stezenie sodu podwyzszylo si¢ nieznamiennie od
wyjsciowej wartosci 139,912,8mmol/l do 140,3£2,6mmol/l po
12 cyklach trwania leczenia. Najwyzsze wartosci stgzen pota-
su (4,4£0,4mmol/l) obserwowano po 3 cyklach stosowania
niskoestrogenowego preparatu antykoncepcyjnego zawiera-
jacego drospirenon, przy czym roznica ta nie bylfa statysty-
cznie istotna w stosunku do oznaczen przed leczeniem oraz

w pozostalych cyklach, a $redni poziom potasu we krwi
w trakcie obserwacji oscylowat od 4,3+0,3 do 4,310,4mmol/l.
W stezeniach chlorkow we krwi obserwowano niewielkie, nie-
istotne statystycznie roznice; przed leczeniem wynosifo ono
srednio 104,8+2,8mmol/l a po 12 cyklach wzrosto do srednich
wartosci 106,212, 8mmol/l. (Tabela I).

Obserwowano rowniez minimalne zmiany w stezeniach
wapnia 1 fosforu w surowicy krwi badanych, stosujacych ta-
bletk¢ antykoncepcyjna zawierajaca drospirenon. Poziom
wapnia wzrost nieznamiennie statystycznie od wartosci $red-
nio 9,5+1,14mg/dl przed leczeniem do 9,7£0,3mg/dl po 12 cy-
klach terapii. Natomiast poziom fosforu we krwi po 3 cyklach
obnizyl si¢ nieznacznie z S$rednio 3,6+0,36mg/dl do
3,510,4mg/dl a nastgpnie po 6 cyklach wzrdst do wartosci
3,7£0,45mg/dl i na tym poziomie utrzymywat si¢ do konca
trwania obserwacji. (Tabela I).

Estrogeny

« zwiekszenie dobowego wydalania sodu
» wzrost wskaznika wydalania Na/K

= niewielkie dziatanie diuretyczne
» normalizacja cisnienia tetniczego krwi

z retencja ptynéw
» poprawa funkcji baroreceptoréw
» zwiekszenie reaktywnosci naczyn
« zapobieganie wiéknieniu naczyn
i miesnia sercowego
» poprawa kurczliwosci miesnia sercowego

Angiotensynogen

Angiotensynal |
Angiotensyna Il

nadnercza

Aldosteron

« zminimalizowanie objawéw zwiazanych - ﬁk i

= potencjalnie mniejsza umieralnosc kobiet
z powodu choréb sercowo-naczyniowych

Receptor Ald

Rycina 1. Wptyw drospirenonu (DRSP) na ukfad renina-angiotensyna-aldosteron.

Tabela I. Zmiany stezen elektrolitéw w surowicy krwi u kobiet podczas stosowania ztozonej tabletki antykoncepcyjnej zawierajacej 20ug

etynyloestradiolu i 3,0mg drospirenonu.

parametr przed leczeniem cykl 3 cykl 6 cykl 12
sod (Na) mmol/l 139,9+2,8 139,2+1,8 | 139,4+2,5 | 140,3+2,6
potas (K) mmol/l 43+0,3 44+04 43+04 43+0,3
wapn (Ca) mg/dl 9,5+1,1 9,8+0,3 96+0,3 9,7+0,3
fosfor (P) md/d| 36+04 35+04 37+04 3,7+0,5
chlorki (Cl) mmol/I 104,8 +2,8 1046 +2,8 | 1051 +2,1 | 106,2+2,8

ns — nieznamienne statystycznie
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Tabela Il. Zmiany stezeh parametréw wydolnosci nerek w surowicy krwi u kobiet podczas stosowania ztozonej tabletki antykoncepcyjnej

zawierajacej 20pug etynyloestradiolu i 3,0mg drospirenonu.

parametr przed leczeniem cykl 3 cykl 6 cykl 12
Mocznik mg/dl 11,5+2,4 12,5+2,9 13,1+2,9 11,8 +2,7
kreatynina mg/dl 0,77 £ 0,1 0,84 +0,1 0,81+0,1 0,76 £ 0,1
kwas moczowy mg/dl 39+0,8 4,1+0,8 3,8+0,7 3,7+0,8

ns — nieznamienne statystycznie

Nie stwierdzono zadnych statystycznie znamiennych roz-
nic pomigdzy st¢zeniami elektrolitow we krwi badanych przed
leczeniem i podczas jego trwania.

Podczas obserwacji 22 kobiet stosujacych doustny, jedno-
fazowy preparat antykoncepcyjny zawierajacy 20ug etynylo-
estradiolu w potaczeniu z 3,0mg drospirenonu stwierdzono
nieistotne statystycznie zmiany parametrow wydolnosci nerek.
(Tabela II). Poziom kreatyniny wahat si¢ od 0,7710,09mg/dl
przed leczeniem do 0,76+0,1 po 12 cyklach. Srednie stezenie
mocznika w surowicy krwi nieznamiennie podwyzszato si¢
przez pierwsze 6 cykli (od poczatkowo 11,5+2,4mg/dl, do
12,5+2.9 po 3 cyklach i 13,1£2,9mg/dl po 6 cyklach), ale w ko-
lejnych miesiacach obserwacji obnizyto si¢ do wartosci
11,812, 7mg/dl. Poziom kwasu moczowego we krwi badanych
ulegt nieistotnemu  statystycznie obnizeniu, $rednio
7 3,910,8mg/dl do 3,7£0,77mg/dl pod koniec okresu obserwa-
¢ji. (Tabela II).

Dyskusja

Drospirenon posiadajacy aktywnos$¢ antymineralokor-
tykoidowa, blokuje receptor aldosteronowy w nadnerczach
i jako pierwszy syntetyczny progestagen w dawkach antykon-
cepcyjnych w stopniu istotnym klinicznie zmniejsza objawy re-
tencji sodu 1 wody wywolane pobudzajacym dziataniem skfa-
dowej estrogenowej na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
zmniejsza rowniez wydalanie potasu i magnezu [11].

W rezultacie stosowanie drospirenonu w potaczeniu z ety-
nolestradiolem w antykoncepcji dwusktadnikowej czy z estra-
diolem w terapii hormonalnej zmniejsza masg ciata, normali-
zuje cisnienie tgtnicze krwi i zmniejsza objawy zespotu napig-
cia przedmiesigczkowego u kobiet [10, 12]. Teoretycznie nale-
zy rozwazy¢, czy w rezultacie oszczgdzania potasu nie beda
u tych kobiet wystepowaly objawy hiperkaliemii [13].

Przeciwwskazaniem do stosowania etynyloestradiolu
w polaczeniu z drospirenonem sg choroby predysponujace do
hiperkaliemii, tj. niewydolno$¢ nerek i nadnerczy oraz zabu-
rzenia czynnosci watroby. U kobiet stosujacych tabletke anty-
koncepcyjna zawierajaca 30pg etynyloestradiolu i 3,0mg dro-
spirenonu zaleca si¢ monitorowanie poziomu potasu w po-
czatkowych cyklach, jesli przyjmuja one réwnoczesnie inne le-
ki oszczgdzajace potas (np. inhibitory konwertazy angiotensy-
ny, niesterydowe leki przeciwzapalne, antagonistow aldostero-
nu czy heparyng) [14].

W badaniach klinicznych podczas stosowania samego
drospirenonu obserwowano wzrost wydzielania sodu, zna-
mienny statystycznie w stosunku do placebo, ale jednoczesnie
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nie stwierdzano zmian w st¢zeniach potasu [6], podobnie jak
przy zastosowaniu drospirenonu w dawce 3,0mg w polaczeniu
z 30pg etynyloestradiolu stwierdzono jedynie znamienny sta-
tystycznie wzrost wydzielania sodu w moczu.

W naszej pracy stwierdziliSmy nieznaczne, statystycznie
nieznamienne, wahania stgzen sodu i potasu w surowicy krwi
kobiet, stosujacych 20pg etynyloestradiolu w potaczeniu
z 3,0mg drospirenonu. Nie obserwowaliSmy rowniez istotnych
pod wzglgdem statystycznym zmian w stezeniach wapnia, ma-
gnezu i chlorkéw podczas 12 cykli stosowania ocenianego pre-
paratu antykoncepcyjnego. Brak jest w dostgpnej literaturze
doniesien na temat zmian st¢zen powyzszych elektrolitéw we
krwi kobiet stosujacych tabletke antykoncepcyjna zawierajaca
20pg etynyloestradiolu i 3,0mg drospirenonu.

Podczas stosowania niskoestrogenowej tabletki antykon-
cepeyjnej zawierajacej drospirenon nie obserwowalismy zad-
nych statystycznie istotnych roznic w parametrach wydolnosci
nerek. W dotychczas opublikowanych badaniach nie znalezli-
smy danych dotyczacych zmian stezen mocznika, kreatyniny
1 kwasu moczowego u pacjentek leczonych preparatami zawie-
rajacymi drospirenon.

Whniosek

Stosowanie niskoestrogenowej, jednofazowej tabletki an-
tykoncepcyjnej zawierajacej 20pg etynyloestradiolu oraz
3,0mg drospirenonu prawdopodobnie nie wptywa na gospo-
darke wodno-elektrolitowa 1 badane parametry wydolnosci
nerek u mtodych, zdrowych kobiet.
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